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"Composes aromatiques fonctionnalises anti-retroviraux" 

La pr6sente invention a pour objet I'utiiisation de composes 
aromatiques fonctionnalises pour inhiber la proline retroviral Tat. 

5 La presente invention concerne egalement des nouveaux derives du 

triphene, leur proc6d6 de preparation ainsi que leur utilisation a titre de 
medicament, notamment pour ie traitement defections virales comme ie 
syndrome immunod6ficitaire acquis (SIDA). 

Le virus de I'immunodeficience humaine (VIH) est un retrovirus du 

jo groupe des lentivirus connus pour leur variability au sein d'une meme cellule 
hote durant revolution de ('infection, et pour leur replication constante tout au 
long de la maladie. 

Le cycle viral du VIH demarre par la fixation du virus sur une cellule 
hote. Le virus penetre ensuite dans le cytoplasme de la cellule ou il est 

15 decapside. L'ARN libere est transcrit en ADN double brin grace a la 
transcriptase inverse. Une fois I'ADN proviral integre au genome cellulaire, la 
replication virale est activ£e par une proline virale, la proteine Tat (Trans- 
Acting Transcriptional activator). Le cycle viral se termine par le 
bourgeonnement de nouvelles particules virales & la surface de la cellule. 

20 Les seuls agents therapeutiques qui se sont reveles efficaces contre le 

SIDA sont des agents bloquant le cycle viral du virus de Timmunodeficience 
humaine (VIH). Deux types d'agents anti-retroviraux sont actueliement 
commercialises : 

les inhibiteurs analogues nucleosidiques de la transcriptase inverse, 
25 comme la zidovidine (AZT) t la didanosine, la stavudine, la zalcitabine, et 

les antiprot£ases, qui sont des inhibiteurs de la protease virale 
responsable de la formation de virions ; ces antiproteases, comme le 
saquinavir, le ritonavir et 1'indinavir, agissent d une phase du cycle viral 
plus tardive que ne le fait I'AZT. 
30 Les enzymes de replication virale, telles que la transcriptase inverse, 

TARN polymerase et la prot6ase, ont la particularity de commettre un nombre 
d'erreurs important, avec un taux de replication rapide, si bien que le VIH 
possede des taux de mutation et de recombinaison eleves. 
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C'est pourquoi, I'efficacite des agents therapeutiques utilises pour 
bloquer le cycle viral diminue au fur et a mesure des cycles, suite £ 
I'apparition de souches r6sistantes parmi les variants. 

Pour lutter centre Tapparition de souches r6sistantes, Tutilisation de 
5 plusieurs agents anti-r6troviraux, agissant chacun 3 une 6tape diff6rente du 
cycle viral, est pour le moment la solution la plus efficace. 

Certaines associations ont permis d'obtenir des resultats remarquables 
avec une viremie pratiquement indeceiable chez certains patients. Toutefois 
I'arr6t du traitement montre que la viremie remonte de maniere spectaculaire. 
10 Les cellules reservoirs et I'absence de reaction de certaines Iign6es 
lymphocytaires (CTL) chargees d'eliminer les cellules contaminees par le VIH, 
restent done des problemes majeurs. 

De plus, de nombreux malades ont suivi des monotherapies et ont done 
developpes des resistances. Sur ces malades, les multitherapies ont des 
15 effets beaucoup plus limites. 

La pr6sente invention concerne des nouveaux types d'agent bloquant le 
cycle viral, tant par leur structure chimique que par leur mode d'action. Ces 
nouveaux agents anti-r£troviraux sont des inhibiteurs specifiques de la 
proteine virale Tat. 

20 La proteine Tat a d6j^ fait I'objet de nombreuses etudes. Le g6ne tat est 

compose de deux exons codant pour une proteine de 86 & 102 residus selon 
les isolats. 

La proteine Tat est indispensable pour I'expression du genome viral du 
VIH-1 (Arya, S.K., Guo, C, Josephs, S.F., & Wong-Staal, F. (1985) Science 

25 229, 69-73). 

On sait que la replication virale est d6clenchee par Tat selon un 
mecanisme de transactivation. Le debut de I'ARNm viral porte une sequence 
dite TAR (RNA Trans Activation Response Element) en forme de boucle sur 
laquelle se fixe la proteine TRBP (TAR Binding Protein) qui bloque Taction de 

30 TARN polymerase en la compiexant. La r6gion basique de Tat adopte une 
structure 6tendue, se fixe sur TAR, deptace TRBP et Iib6re TARN polymerase, 
si bien que la transcription peut d6marrer (Berkhout, B. ( A. Gatignoi. A.B. 
Rabson, and K.-T Jeang. (1990) Cell 62. 7257-7267; Loret, E.P., Georgel, P., 
Johnson, W.C., & Ho, P.S. (1992) Proc. Natl. Acad Sci. USA 89, 9734-9738). 
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II a egalement 6te mis en evidence que la proline Tat est impliquee 
dans la deregulation de nombreuses fonctions cellulaires et dans certaines 
pathologies Ii6es d I'infection. Tat est exprim6e de manidre trds pr6coce par le 
g6nome du virus. 

5 On retrouve d la fois Tat £ I'interieur des cellules et dans le milieu extra- 

cellulaire. Son action ne se restreint pas aux cellules dans lesquelles elie est 
produite car elte peut traverser la membrane cytoplasmique et penetrer dans 
d'autres cellules infectees ou non. On d6tecte des concentrations 
nanomolaires de Tat dans le serum de patients contamines par le VIH-1 
io (Westendorp, M.O., Frank, R., Ochsenbauer, C, Strieker, K., Dhein, J., 
Walczak, H M Debatin, K.M. & Krammer, P.H. (1995) Nature 375, 497-500). 

En synergie avec le bFGF, Tat favorise le deveioppement du syndrome 
de Kaposi observe chez de nombreux malades du SIDA (Ensoii, B., 
Genselman, R., Markham, P., Fiorelli, V M Colombini, S., Raffeld, M., Cafaro, 
15 A., Chang, H.K., Brady, J. N. t & Gallo, R. C. (1994) Nature 371, 674-680). 

Tat presente 6gaiement une activity cytotoxique specifique sur certaines 
lignees lymphocytaires (Westendorp, M. O., Shatrov, V.A., Schulze-Osthoff, 
K. Frank, R. t Kraft, M., Los, M. t Krammer, P.H., Dr6ge, W., & Lehmann, V. 
(1995) EMBO 14, 546-554) et possede une activity immuno-suppressive en 
20 reprimant les gknes du CMH (Howcroft, T.K., Strebel, K., Martin, M.A., & 
Singer, D.S. (1993) Science 260, 1320-1322). 

Cette propriete de traverser les membranes est en partie due a sa 
region basique (Vives, E. t Brodin, P., & Lebleu, B. (1997) J Biol Chem. 272, 
16010-16017 ; Efthymidias, A., Briggs, L J., & Jans, D.A. J Biol Chem. 273, 
25 1623-1628 (1998)). 

La presence aux extremites N et C-terminal de Tat, de sequences 
empechant ou ralentissant sa digestion par des exoproteases permet 
d'expliquer que Tat n'est pas d6gradee en milieu extra-cellulaire (Loret, E.P., 
Vives, E M Ho, P.S., Rochat, H M Van Rietschoten, J., & Johnson, W.C. (1991) 
30 Biochemistry 30, 6013-6023). 

Recemment, le role de Tat a 6t6 6galement mis en Evidence dans la 
transcription inverse de TARN viral (Harrich, D., Ulich, C, Garcia-Martinez, 
L.F., & Gaynor, R.B. (1997) EMBO 16, 1224-35). 
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Des antagonistes generiques de I'action de Tat (ARN anti-sens, pi6ges 
ARN, mutants transdominants) qui bloquent la transactivation par Tat in vitro 
se sont av6r6s inefficaces in vivo (Pearson, L., Garcia, J., Wu, F. t Modesti, N., 
Nelson, J., & Gaynor, R. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 5079-5083 ; 
5 Chang, H. K., Gendelman, R. ( Lisziewicz, G., Gallo, R.C., & Ensoli, B., (1994) 
Gene Ther 1, 208-216), 

M.C. HSU et al. dans "Science, 254 (1991), 1799-1802 M puis dans 
"Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90 (1993), 6395-6399" ont montr6 I'effet 
inhibiteur de derives de la benzodiazepine sur I'activite de Tat Cependant, 
!0 ces derives agissent sur un facteur cellulaire implique dans la fonction Tat et 
non pas sur Tat, elle-meme. 

D'autres inhibiteurs de la transactivation ont ete decrits plus recemment, 
comme les derives de Quinacrine et de la Chloroquine (Jiang, M. C, Lin, J. 
K., Chen, S.L. (1996) Biochem. Biophys. Res. Commun. 226, 1-7) ou encore 
15 des derives de la Fluoroquinoline, en particulier une molecule appel6 K-12 
(Baba et al. (1998) Mol. Pharmacol. 6, 1097-1103). Toutefois ces inhibiteurs 
ne sont pas specif iques de Tat, et K-12 a une activite antivirale tr6s large 
allant du VIH-1 , VIH-2, SIV jusqu'au virus de Therp6s ou encore de la varicelle 
(Witrouw et al. (1998) Antivir. Chem. Chemother., 5, 403-411) ce qui montre 
20 que K-12 agit probablement sur un facteur cellulaire. 

Enfin, LAPIDO et al. (FEBS Letters, 367 (1995), 33-38) ont decrit un 
derive de la tetrahydropyridine capable de se fixer sur un peptide polyarginine 
comportant neuf residus arginines basiques. Ce peptide est capable de se 
fixer sur TAR mais il semble difficile d'extrapoler ces resultats a la proline Tat 
25 entiere qui ne comprend pas de sequence de neuf arginines. 

II n'existe done pas dans Tart anterieur de mol6cules capables de se 
fixer sur la proteine Tat et d'inhiber son activite in vitro. 

La proteine Tat a fait I'objet de plusieurs 6tudes structurales. 

La region basique de Tat sous forme de structure etendue vient 
30 s'inserer dans le sillon majeur de TAR sans modifier I'h6lice de type A que 
forme le polynucleotide (Loret, E.P., Georgel, P., Johnson, W.C., & Ho t P.S. 
(1992) Proc. Natl. Acad Sci. USA 89, 9734-9738). Une etude preliminaire par 
RMN 2D du variant africain Tat. 22 a montr6 que la region basique 6tait a 
proximite de la region N-terminal. Toutefois le faible nombre de contraintes 
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RMN n'a pas permis de determiner une structure 3D precise de Tat (Bayer, 
P., Kraft, M M Ejchart, A., Westendorp, M., Frank, R., & Rosh, P. (1995) J. Mol. 
Biol. 247, 529-535). 

Une 6tude structurale par dichroisme circulaire et mod6lisation 
5 moleculaire a permis de mettre en Evidence I'existence de 6 groupes 
structuraux parmi les variants connus de la proteine Tat, et les variations 
structurales sont principalement localis6es dans deux regions adjacentes £ la 
region basique (Gregoire & Loret, J. Biol. Chem., 271 (1996), 22 541-22 646). 
Une des conclusions importantes de cette etude a ete de postuler que 
10 des changements conformationnels etaient essentiels a la proteine Tat pour 
son activite de transactivation. En effet, la region basique de Tat ne peut pas 
se retrouver inseree dans le sillon majeur de TAR dans sa conformation en 
solution. Les regions adjacentes a la region basique jouent probablement un 
role de regions "charni^res" pour permettre cette insertion dans TAR. 
15 Les tentatives de trouver un inhibiteur de la transactivation du VIH se 

sont jusqu'3 present heurtees £ la forte affinite de Interaction Tat/TAR t qui 
est nanomolaire. Depuis la fin des annees 80, plusieurs equipes ont r6ussi £ 
synth^tiser des molecules se fixant sur TAR, mais ces molecules meme 
dotees d'une affinity nanomolaire n'arrivent pas 3 §tre de veritables inhibiteurs 
20 competitifs de Tat. 

Uobjet de la presente invention est de fournir des inhibiteurs 
allosteriques de la proline Tat. Ces molecules se fixent sur differentes 
regions de Tat. Cette fixation emp§che les changements conformationnels 
essentiels a ia proteine Tat pour son activite de transactivation. 
25 Un premier avantage de cette approche est d'eviter les probtemes de 

[•inhibition competitive avec TAR qui sont similaires a ceux de inhibition 
competitive avec Tat. Un deuxteme avantage est de permettre d'inhiber les 
autres fonctions de Tat aussi bien au niveau intra-cellulaire qu'extra-cellulaire. 
^ La presente invention concerne Tutilisation d'un compose organique 

30 comprenant un cycle aromatique not6 Ar substitue par au moins un 
I. substituant hydrocarbon6 note A, ledit substituant hydrocarbon^ comportant: 

- une chaine atiphatique Iin6aire non fonctionnalisee not6e -CH 2 A' 
comprenant au moins un atome de carbone, et 
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un substituant note F„ comportant au moins une fonction donneur ou 
accepteur de proton susceptible d'engager une ou des liaisons 
hydrog6ne, 

pour provoquer I'inhibition allosterique de la profeine Tat. 
5 Le compost selon I'invention relie de preference la r6gion basique et la 

region N-terminal de la proteine Tat, si bien que la structure de la prot6ine est 
rigidifiee, et son changement conformationnel, necessaire pour interagir avec 
TAR, est inhib6. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par "proteine Tat\ un 
10 enchainement d'acides amines entralnant la transactivation des genes du VIH 

et pouvant comporter des mutations. 

Dans le cadre de la presente invention, la synthese chimique complete 

en phase solide de six variants structuraux de Tat a efe effectuee a partir 

d'isolats VIH-1 d'origines geographiques differentes (Afrique, Europe, 
15 Amerique du Nord) : Tat Z2 (86 residus), Tat Mai (87 residus), Tat Bru (86 

residus), Tat JR (101 residus), Tat Oyi (101 residus) et Tat Eli (99 r6sidus). 

Ces molecules ont des propriefes identiques aux proteines Tat "naturelles". 

Leur 6tude fonctionnelle permet de mettre en evidence un lien etroit entre la 

virulence du VIH et I'activit6 de la proteine Tat 
20 Dans le cadre de la presente invention, la "proteine Tat' 1 regroupe 

notamment les variants Tat Z2, Tat Mai, Tat Bru, Tat JR, Tat Oyi et Tat Eii. 

On entend par 'hydrocarbone" un groupe d'atomes comportant un 

atome de carbone directement rattache au reste de la molecule, et 

eventuellement un £ plusieurs het6roatomes inseres dans le squelette 
25 carbone. 

Afin de tenir compte de Th§t6rogeneite structurale de Tat, le substituant 
hydrocarbon^ A est suffisamment flexible pour s'adapter aux I6g6res 
modifications structurales de Tat d'un variant & I'autre. 

Le cycle aromatique Ar est un d6riv6 du toluene ou un hydrocarbure ^ 
30 aromatique polycyclique condense, choisi de preference parmi le naphtatene, 

Tanthracene, le ph6nanthr6ne ( le fluoranth§ne, Taceanthryl^ne et le triph^ne. 4 

Le cycle aromatique est de preference ie triph6ne. 

Dans le cadre de la presente invention, une 6tude par RMN 2D 
heteronucteaire (H et 13 C) a efe effectuee sur Tat Bru. Une structure 3D de 
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Tat Bru respectant 950 contraintes RMN a pu etre obtenue. Cette structure 
permet en particulier de visualiser le positionnement des chaines laterales, et 
des modifications importantes dans I'enroulement du squelette peptidique par 
rapport a I'etude RMN 2D realisee precedemment sur Tat 22. Una 
5 particularity interessante de la structure 3D de Tat Bru est la mise en 
evidence d'une "poche" hydrophobe accessible formee par le tryptophane n" 
11 (Trp 11) et la phenylalanine n° 38 (Phe 38). Ces deux residus sont 
conserves chez tous les variants Tat. 

Selon un mode de realisation prefere, le cycle aromatique du compose 
io de invention interagit avec le tryptophane n" 11 (Trp 11) et la phenylalanine 
n° 38 (Phe 38) de Tat. 

De facon avantageuse, le substituant F a engage une ou des liaisons 
hydrogene avec la region basique et la region N-terminal de la proteine Tat. 
La fonction donneur et la fonction accepteur de proton est choisie parmi 
15 toutes les fonctions donneurs et accepteurs de proton bien connues de 
I'homme du metier. On choisit par exemple la fonction alcool comme fonction 
donneur de proton, en particulier, une fonction alcool primaire ou alcool 
secondaire, et la fonction carbonyle comme fonction accepteur de proton. 

La fonction donneur ou accepteur de proton du substituant F„ est 
20 avantageusement situee a une distance comprise entre 5 et 10 A du cycle 
aromatique, de preference comprise entre 6 et 7 A. 

Le cycle aromatique est avantageusement tel que la chaine aliphatique 
lineaire non fonctionnalisee notee -CH 2 A' comprend 1 a 8 atomes, parmi 
lesquels des atomes de carbone et eventuellement un ou deux heteroatomes. 
25 On entend par heteroatome, un atome autre que le carbone, par exemple N, 
P, O, S, Si ou Se. 

Selon un premier mode de mise en oeuvre. -CH 2 A' comprend un atome 
de carbone et F„ represente un hydroxy le, si bien que A represente -CH 2 OH. 
La chaine aliphatique lineaire non fonctionnalisee -CH 2 A' comprend 
30 avantageusement 5 atomes de carbone. 

Selon un deuxieme mode de mise en oeuvre, le substituant F„ situe a 
I'extremite de la chaine aliphatique comprend au moins une fonction 
accepteur de proton, de preference au moins deux, situees dans le plan du 
cycle aromatique ou du meme cote du plan du cycle aromatique. 
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line fonction accepteur de proton pr§feree est une fonction carbonyle. 
Le substituant F« situ6 a I'extr6mite de la chafne aliphatique repond 
avantageusement £ la formuie : 




5 dans taquelle Y represente N ou CH et le trait pointilie represente une 
eventuelle double liaison. Dans ce cas, F 0 est de preference un maleimide ou 
un succinimide. 

Un compose prefere est tel que le substituant F 0 represente un 
maleimide ou un succinimide et -CH 2 A' comprend 5 atomes de carbone. Ce 
10 compose a la formuie suivante : 



Dans cette formuie le cycle aromatique Ar est de preference le triphene. 

Le compose de I'invention qui comprend un cycle aromatique Ar 
substitu6 par A peut comprendre en outre au moins un autre substituant note 
15 B ou C, ledit substituant pouvant comporter au moins un atome de carbone, et 
pouvant comporter un substituant note F b ou F c comportant au moins une 
fonction donneur ou accepteur de proton susceptible d'engager une ou des 
liaisons hydrogene avec la proteine Tat. 

Le cycle aromatique Ar comprend avantageusement outre le substituant 
20 A, deux substituants B et C. * 

B ou C peut comporter au moins une fonction donneur ou accepteur, 
comme une fonction hydroxy. 




B ou C represente avantageusement un methyle, -CH 2 OH ou -COOH. 
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BouC peut comporter deux fonctions donneur ou accepteur de proton 
»s 

- dans le plan du cycle aromatique, ou 

du meme c6t6 du plan du cycle aromatique, pour que les fonctions 

interagissent efficacement avec Tat. 
Le compos6 organique repond avantageusement £ la formule : 



R 

dans laquelle R represente un hydrogebne, un methyle (compose note TDS1). 
-CH 2 OH (compost not6 TDS4), ou 
le groupement de formule 



dans laquelle Y1 represente N (compose note TDS2), ou CH (compose 
not§ TDS3). 

La presente invention concerne egalement des nouveaux derives du 
triphene qui sont substitues par un substituant hydrocarbone A comportant 
une chaine aliphatique lineaire non fonctionnatis6e et t d Textremite de cette 
chaine un substituant comportant au moins une fonction dotee d'un doublet 
accepteur ou donneur de proton, 3 i'exception des derives du triphene 
substitues en position 2 par -CH 2 -NH-CH 2 -CH(OCH 3 )2 ou -CH 2 -NH- 
C(CH 3 )(CH 2 OH) 2 . 

La chaine lineaire non fonctionnalis6e de ces derives triphene comporte 
de preference jusqu'a 8 atomes. 



R 




OH 




OH 
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Le substituant situe a i'extr6mite de la chaine aliphatique lineaire peut 
comporter au moins deux fonctions dotSes d'un doublet accepteur de proton, 
de preference situ6es dans un m&me plan. 

La fonction dot6e d'un doublet accepteur de proton est 
5 avantageusement un carbonyle. 

Le substituant situ6 a I'extr6mite de la chaine aliphatique repond 
avantageusement £ la formule : 




dans laquelle Y represente N ou CH et le trait pointille represente une 
eventuelle double liaison. Ce substitutant represente de preference un 
10 maleimide ou un succinimide. 

La presente invention concerne egalement des nouveaux derives du 
triphene di- ou tri-substitues comportant un substituant hydrocarbone A d6crit 
comme pr§c6demment, et comportant au moins un deuxteme substituant B 
ou C. 

15 La chaine aliphatique lineaire de A comprend jusqu'£ 8 atomes, parmi 

lesquels des atomes de carbone et 6ventuellement un ou deux hereroatomes, 
de preference 5 atomes. 

Le substituant situe a I'extremite de la chaine aliphatique lineaire 
comporte au moins deux fonctions dotees d'un double accepteur de proton, 
20 de preference dans le meme plan. 

La fonction dotee d'un double accepteur de proton est 
avantageusement un carbonyle. 

B et/ou C sont, Tun independamment de I'autre, des substituants 
aliphatiques comportant 13 4 atomes de carbone, par exemple un m6thyle, et 
25 peuvent etre dotes, Tun independamment de Tautre, d f au moins une fonction 
donneur ou accepteur de proton. 

B et/ou C sont, Tun independamment de I'autre, dot6s de deux fonctions 
donneur ou accepteur de proton de preference disposees dans I'espace de 
telles sorte que !es fonctions sont situ6es 
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- dans ie plan du noyau triphdne, ou 

- du meme c6t6 du plan du noyau triph6ne, 

La pr6sente invention concerne particulierement des d6riv6s du triph^ne 
tri-substitu6s tels que B et C represented un m6thyle, un hydroxym6thyle ou 
5 ie groupement suivant : 

OH 



10 




CH2_Y, v_ 

OH 

Y1 etant un atome d'azote ou un groupement CH. 

La presente invention couvre plus particulierement les derives de 

formule 




R 



dans laqueile R represente un methyie (compose note TDS1), 
-CH 2 OH (compose note TDS4), ou 
ie groupement de formule 



OH 




OH 



dans laqueile Y1 represente N (compose note TDS2), ou CH (compose 
not6TDS3). 

La presente invention concerne egalement Ie derive 2,6,10- 
trihydroxymethyl-triphene et Ie d6riv6 2,6,10-tricarboxy-triphene. Ces d6rives 
sont utiles comme intermediates de synthese dans la preparation des 
composes decrits precedemment. 
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Dans les composes de 1'invention, les substituants A, B et C sont de 
preference respectivement en position ortho ou meta. On preferera les 
composes du type 2-A-6-B-10-C-triphene, afin de minimiser les eventuelles 
interactions entre A, B et C. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes decrits precedemment. en particulier les composes 
aromatiques tri-substitues par les groupements A, B et C notes Ar(ABC). et 
les composes aromatiques mono-substitues par A notes ArA. 

La presente invention concerne plus particulierement le procede de 
preparation des composes aromatiques Ar(ABC) et ArA, pour lesquels A (note 
CH 2 -A'F B ) comporte une chaine aliphatique lineaire non fonctionnalisee (CH 2 - 
A"), substitute a son extremite par un groupement dote d'au moins une 
fonction accepteur ou donneur de proton (F„). 

Le procede de preparation des composes Ar(ABC) utilise de preference 
15 comme produit intermediate un derive de formule PoA'-HzC-Ar-CCHjZk dans 
laquelle -CH 2 A' est defini comme precedemment, P a represente un 
groupement protecteur hydrolysable et Z represente un hydrogene. un 
halogene ou une fonction aicool protegee. 

Z est de preference un brome ou un groupement trialkylsilyloxy. 
20 Le procede de ("invention utilise de preference comme produit de depart 

Ar(CH 3 ) 3 . 

Afin de respecter la reactivite des substituants A, B et C, et d'eviter leur 
degradation au cours de la synthese, le procede selon I'invention comprend, 
de preference, les etapes successives suivantes : 
25 ( a ) fixation de la chaine aliphatique lineaire non fonctionnalisee 

-CH 2 A\ 

(b) eventueHe fixation des substituants B et C, et 

(c) fixation d'un substituant comportant au moins une fonction 
accepteur ou donneur de proton F a , sur la chaine non 

30 fonctionnalisee -CH 2 A\ 

Selon un premier mode de realisation de preparation des composes 
Ar(ABC) tels que B et C ne representent pas des hydrogenes, le procede peut 
etre schematise comme suit 
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(a) (b) 

H 3 C-Ar-(CH 3 )2 ► P„A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 ► 

(I) (") 

► P 0 A , H 2 C-Ar-(CH 2 F b )(CH 2 F c ) ► F 0 A # H 2 C-Ar.(CH 2 F b )(CH 2 F c ) 

(III) (c) (IV) 

F 0( F bl F 0 representant des substituants comportant au moins une fonction 
io accepteur ou donneur de proton 

Le derive P a A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 (II) est avantageusement obtenu par 
synthese magnesienne, en utilisant le compose de formule PoA'-MgX 1 , dans 
laquelle X 1 est un atome d'halogene. PaA'-MgX 1 est par exemple BnO-(CH 2 ) n - 
MgBr, n etant superieur A 1, et Bn representant un benzyle. 
15 Les composes Ar(ABC) tels que B et C represented Me sont obtenus a 

partir de Ar(Me) 3 en realisant les etapes (a) et (c). Dans ce cas, Z=H. U6tape 
(a) consiste £ casser la sym6trie du produit de depart en realisant une 
monohalogenation de Ar(Me) 3 pour obtenir (X 2 -H 2 C)-Ar-(Me) 2 , X 2 representant 
un halogdne. La monohalogenation est r6alisee par exemple avec le N- 
20 bromosuccinimide par catalyse avec AtBN. 

On greffe ensuite la chaine A' sur (X 2 -H 2 C)-Ar-(Me) 2 par synthase 
magnesienne comme decrit precedemment pour obtenir P B A'-H 2 C-Ar-(Me) 2 . 
L'etape (c) consiste £ transformer P 0 A -H 2 C-Ar-(Me) 2 en F a A , -H 2 C-Ar-(Me) 2 , F a 
representant le groupement dote d'au moins une fonction accepteur ou 
25 accepteur de proton. 

Si Ton souhaite preparer un compose Ar(ABC) tels que les groupements 
B et C comprennent chacun au moins une fonction accepteur ou donneur de 
proton (F b et F c ) t on distinguera plusieurs cas selon que les liaisons engag6es 
par F b et F c avec A-Ar-(CH 2 -) 2 sont des liaisons carbone-carbone, carbone- 
30 azote ou carbone-oxyg&ne. 

Lorsque les liaisons entre F b , F c et A-Ar-(CH 2 -) 2 sont des liaisons 
carbone-carbone, I'intermediaire P a A'-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 (II) est tel que Z 
represente une fonction alcool protegee ou un halogene. 
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Au cours de l'6tape (b), F b et F c peuvent etre greffes suivant une 
reaction de Wittig de deux fafons : 

un yiure issu de P n A-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 (II) lorsque Z represente un 
halogene est mis £ reagir avec une cetone comportant au moins une 
5 fonction donneur ou accepteur de proton F b et/ou F C( ou 

un aldehyde obtenu par oxydation de P Q A'-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2( lorsque Z 
represente une fonction alcool protegee, est mis en presence de 
precurseurs ylures de F b et F c . 
Uylure est obtenu a parti r de P 0 A l -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 lorsque Z represente 
10 un halogene, directement ou en passant par PaA'-H 2 C-Ar-(CH2S02Ph) 2 
(reaction de Julia). 

Par exemple, le compose PoA , -H 2 C-Ar-(CH 2 Br) 2 est mis a reagir avec 
PPh 3 dans le DMF, puis on ajoute nBuU pour obtenir le P D A'-H 2 C-Ar- 
(Ph 3 P=CH 2 ) 2 . On ajoute ensuite la cetone dans le THF, par exemple de 
15 formule 



o 




dans laquelle R represente un substituant alkyle. 

Cette cetone peut-etre obtenue a partir du 1,3,5-cyclohexanetriol, que 

Ton traite avec 2 equivalents de tBuMe 2 SiCI dans CH 2 CI 2 en presence 
20 d'imidazole, puis par une oxydation avec le reactif de Dess-Martin. 

Lorsque les liaisons entre F fa( F c et A-Ar-(CH 2 -) 2 sont des liaisons 

carbone-azote, fintermediaire P 8 A-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 (II) est tel que Z 

represente un halogene ou une fonction alcool protegee. Deux voies de 

synthase de cet interm6diaire sont possibles. 
25 Selon un premier mode de mise en oeuvre, Z represente un halogene et 

le procede comporte les etapes suivantes : 

Ar(Me) 3 "^ X 3 H 2 C-Ar-(Me) 2 — ► p a A , -H 2 C-Ar-(Me) 2 ► P a A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 

X 3 representant un halogene. 

30 
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Selon un deuxieme mode de mise en oeuvre, Z represente une fonction 
alcool protege, et le procede comprend les etapes suivantes : 

Ar(Me) 3 ► HOH 2 C-Ar-(CH 2 OH) 2 ► HOH 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 

5 ► X 4 H 2 C- Ar-(CH 2 Z) 2 ► P ll A l .H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 

X 4 representant un halog6ne. 

Selon ce deuxteme mode de mise en oeuvre, les fonctions alcools 
peuvent etre deproteg6es puis soumises a une source d'halogenure pour 
10 obtenir P e A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 dans lequel Z represente un halogene. 

HOH 2 C-Ar-(CH 2 OH) 2 peut etre prepare de deux fa?ons differentes. Le 
2,6,10-trihydroxymethyl-triphene peut £tre obtenu selon deux voies. Selon 
une premiere variante, le 2,6,10-trimethyltriphene est tribrome, par exemple 
par le N-bromo-succinimide, puis hydrolyse en milieu basique. Selon une 
15 deuxieme variante, le 2,6,10-trim6thyltriph6ne est mis en presence d'un 
oxydant. par exemple Na 2 Cr 2 0 7f et le deriv6 2,6,1 04ricarboxy-triph6ne obtenu 
est reduit, par exemple par AILiH 4 . 

Le compose P Q A'-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 tel que Z represente un halog6ne, est 
ensuite mis a reagir, de fagon classique, avec un compose du type amine 
20 secondaire comportant au moins une fonction donneur ou accepteur de 
proton F b et/ou F c ; cette reaction qui suit un mecanisme de substitution 
nucleophile est avantageusement realisee en presence d'une base, comme 
TEA, Par exemple, on choisit comme amine, la 2,4-dihydroxy-cyclohexamine. 
Lorsque les liaisons engagees F b et F c avec A-Ar-(CH r ) 2 sont des 
25 liaisons carbone-oxygdne, I'intermediaire P a A-H 2 C-Ar-(CH2Z) 2 est tel que Z 
represente une fonction alcool protegee. Uinterm6diaire est alors obtenu 
selon le schema presents precedemment. 

Dans le cas ou B et C represented CH 2 OH, F b et F c represented OH et 
I'etape (b) consiste £ deproteger la fonction alcool de P 6 A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 . 
30 Lorsque F a represente un maleimide ou un succinimide, l*6tape (c) suit 

les conditions de le reaction de Mitsunobu. 

Par exemple, BnO-(CH 2 ) n -Ar-(Me) 2l n etant d6fini comme 
precedemment, est deproteg6 par hydrogenolyse du groupement benzyle, 
notamment en le dissolvant dans un melange methanol/toiuene et en le 
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faisant reagir pendant 24 heures sous une atmosphere de H 2 en presence de 
Pd/C 10 %. HO-(CH 2 ) n -Ar-(Me) 2 est ensuite mis a r6agir, par exemple, avec le 
N-bromo-succinimide ou le N-bromo-mal6imide, en presence de triph6nyl- 
phosphine (PPh 3 ) et de DEAD, dans le THF, a temperature ambiante pendant 
5 12 heures. 

La pr6sente invention concerne en particulier un proc6d6 de preparation 
de composes aromatiques comportant un noyau triphdne. 

Selon un mode de realisation simple a mettre en oeuvre, le procede 
utilise le trim6thyltriph6ne, de preference le 2,6,10-trimethyltriphene, comme 
10 produit de depart. 

La presente invention concerne egalement un procede de preparation 
des composes ArA tels que A represente une chaine aliphatique lineaire non 
fonctionnalisee substitute a son extremite par un groupement dote d'au moins 
une fonction accepteur ou accepteur de proton. 
15 Ces composes peuvent §tre obtenus par une reaction de Friedel et 

Craft. Le proc6de de 1'invention utilise avantageusement comme precurseur 
Ar-A'CHjOH. 

Selon une autre methode ArH est monohalogene puis transforme en un 
intermediate du type ArA'CH 2 CN. 

20 La presente invention concerne egalement les composes decrits 

precedemment susceptibles d'etre obtenus par le procede decrit 
precedemment pour leur application en tant que substances 
therapeutiquement actives, en particulier comme agents anti-retroviraux pour 
le traitement ou la prevention des infections dues a un retrovirus, par exemple 

25 !e VIH. 

La presente invention a pour objet les preparations pharmaceutiques 
contenant un compos6 de ('invention susceptible d'§tre obtenu par le procede 
d§crit precedemment et contenant un excipient pharmaceutiquement inerte. 

La presente invention a enfin pour objet les preparations 
30 pharmaceutiques contenant un melange d'un compose de Tinvention, et d'un 
autre agent antir6troviral, comme produit de combinaison pour une utilisation 
simultanee, separee ou eta!6e dans le temps, dans une therapie anti- 
retro virale. 
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La presente invention sera illustree de fa<?on non limitative par les 
exemples suivants en reference aux figures 13 7. 

La figure 1 reprSsente les profils HPLC de TDS1, de Tat Bru, de Tat Oyi 
et des melanges TDS1/ Tat Bru et TDS1/ Tat Oyi. 
5 La figure 1A repr6sente le profit HPLC de TDS1 £ une concentration de 

0,1 mM. 

La figure 1B represente ie profil HPLC de la proteine Tat Bru a une 
concentration de 0,1 mM. 

La figure 1C represente le profil HPLC du melange TDS1 avec Tat Bru. 
10 La figure 1D represente le profil HPLC du brut de synthese de Tat Oyi. 

La figure 1E represente le profil HPLC du melange du brut de synthese 
de Tat Oyi avec 0,1 mM de TDS1. 

La figure 1E represente le profil HPLC du melange du brut de synthese 
de Tat Oyi avec 1 mM de TDS1. 
15 Les figures 2 A, 2B et 2C represented les spectres de masse de trois 

fractions collectees apres HPLC a partir du brut de synthese de Tat Oyi. La 
figure 2B correspond au spectre de masse du pic majeur present dans la 
figure 1D, mais qui a disparu dans les figures 1E et 1F. 

La figure 3A represente i'activite LTR-Lac Z de cellules humaines 
20 infestees avec le LTR du VIH-1 et un g6ne rapporteur LacZ codant pour la 
beta-Galactosidase en presence de Tat Bru et TDS1 . 

La figure 3B montre les resultats d'une experience similaire a celie 
presentee figure 3A ou le gene rapporteur est remplace par luc, codant pour 
la iuciferase 

25 La figure 4A represente la survie de cellules MT4 en presence de VIH-1 

III B en fonction de la concentration en TDS 1 t de la concentration en AZT et 
de la concentration en ddC. 

La figure 4B represente I'activite de la transcriptase inverse a 
temperature ambiante en presence de VIH-1 III B en fonction de la 
30 concentration en TDS 1 et de la concentration en AZT. 

La figure 5A represente les profils d'6lectrophor6se de TAR, du 
complexe Tat Bru/TAR, et du melange Tat/TAR/TDS1 apres avoir incube la 
proteine Tat Bru avec TDS 1 pendant 30 minutes avant I'ajout de TAR. 
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La figure 5B represents les profiis d'electrophorese de TAR, du 
complexeTat Bru/TAR, et du melange Tat/TAR/TDS1 apres avoir incub6 la 
proline Tat Bru avec TAR avant I'ajout de TDS1 . 

La figure 6A represents les profiis d'6lectrophor6se de TAR, du 
5 complexe Tat Mal/TAR, et du melange Tat/TAR/TDS1 apres avoir incub6 la 
prot6ine Tat Mai avec TDS 1 pendant 30 minutes avant I'ajout de TAR. 

La figure 6B represents les profiis d'electrophorese de TAR, du 
complexe Tat Mal/TAR, et du melange Tat/TAR/TDS1 apres avoir incube la 
proteine Tat Mai avec TAR avant I'ajout de TDS1 . 
10 La figure 7 represente les spectres de fluorescence de Tat Eli (courbe 

1), du complexe Tat Eli/TDSI (courbe 2), et de TDS1 (courbe 3), apres 
excitation a 295 nm. 

Exemple 1 : preparation et activity de TDS1 

15 

A) PREPARATION 

♦ 2,6 l 10-trim6thyltriph6ne 

20 Le 2,6,10-trimethyltriphene est obtenu a partir de la methyl-4- 

cyclohexanone selon le mode de preparation decrit par SHIRAI et al. dans J. 
Org. Chem., 56 (1991), 2253-2258. 

La methyl-4-cyclohexanone est mise a reagir a 180-200°C en presence 
25 d'une quantity catalytique de ZnCI 4 pour subir une autocondensation. Le 
compose quadricyclique intermediate obtenue est ensuite deshydrogen6 a 
300°C sur charbon/Palladium. Le 2,6,10-trimethyltriphene est obtenu avec un 
rendement d'environ 40 %. 

30 • 2-Bromo-4 J 6-dim6thyltriph6ne : 

A une solution de 2,4,6-trimethyltriphene (2,8 g; 10 mmol) en solution 
dans du CCU (400 mi) sec et degaze sous azote, est ajoute de la N- 
bromosuccinimide (1,96 g; 11 mmol) et une quantite catalytique d'AIBN. La 
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suspension est portee a reflux pendant 2 a 3 heures. Le solvant est 6limine 
sous vide et le residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 
eluant avec un gradient pentane/ac6tate d'6thyle pour conduire a 1,7 g de 
derive monobrom6 (50%). 

5 

RMN (200MHz, CDCI 3 ) : 2,58 <s, Me, 6H); 4,70 (s, CH 2 Br, 2H); 7,5-8,5 
(massif, aromat., 9H). 

SM : 347 (M-H, 100); 268 (M-H-Br, 95). 

10 • 2-(5-hydroxy-pentyl)-4,6-dim6thyltriph6ne 

A une solution de 2-bromo-4,6-dimethyltriphene (0,9 g; 2,6 mmo!) en 
solution dans du THF sec sous azote a -78°C est ajoute une quantite 
catalytique d'une solution 1N de CuLiBr 2 (environ 1ml), suivit de I'addition 
15 lente (environ 1 heure) d'une solution 1,4 N de BnO-(CH 2 ) 4 -MgBr (9 ml, 6,4 
mmol). 

BnO-(CH 2 ) 4 -MgBr est prepare selon le schema suivant : 

BnBr/KOH PPh3/CH 2 CI 2 

20 1 ,4-butanediol ► BnO-(CH 2 ) 4 -OH ) ► 

Br 2 

Mg 

BnO-(CH 2 ) 4 -Br ► BnO-(CH 2 ) 4 -MgBr 

25 ether 

Apr6s la fin de I'addition, le melange reactionnel est abandonne a 
temperature ambiante une nuit 

Apr&s traitement classique de ta reaction, le melange brut est dissout 
30 dans un melange tolu£ne/m6thanol, et on ajoute une quantity catalytique de 
Pd/C 10%. Cette suspension est hydrogenee sous une atmosphere d'H 2 
pendant un jour. Le cataiyseur est filtre et la solution est concentre. Le 
melange brut est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
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un gradient pentane/acetate d'ethyle pour conduire a 0,38 g de 2-(5-hydroxy- 
pentyl)-4,6-dim6thyltriphene (rendement de 43%). 

RMN (200MHz t CDCI 3 ) : 1,4-1,8 (massif, CH 2) 4H); 2,59 (s, Me. 6H); 
5 2,87 (t, Ar-CH 2 , 2H); 3,66 (t, 0-CH 2 , 2H); 7.5-8,5 ( massif, aromat, 9H). 

• TDS 1 : 

A une solution du 2-(5-hydroxy-pentyl)-4 ( 6-dimethyltriphene precedent 
10 (0 t 28 g ; 0,82 mmol) en solution dans du THF sec (20 mi) sous azote, est 
ajoute de ia N-succinimide (0,1 g ; 1,0 mmol), du diethylazodicarboxylate 
(DEAD) (0,15 ml ; 1.0 mmol) et de la triphenylphosphine (PPh 3 ) (0,270 g ; 1,0 
mmol). La solution est agitee sous azote une nuit a temperature ambiante. 
Apres traitement classique de la reaction, le solvant est elimine et le melange 
1 5 brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un 
gradient pentane/acetate d'ethyle pour conduire a 0,2 g de TDS1 (50 %). 

RMN (200MHz, CDCI 3 ) : 1,4-1,8 (massif, CH 2( 4H) ; 2,59 et 2,55 (s, Me, 
et CH, -10H) ; 2,83 (, Ar-CH 2l 2H) ; 3 t 54 (t, N-CH 2f 2H) ; 7,5-8,5 (massif, 
20 aromat. t 9H). 

SM : 423 (M, 80) ; 269 (2,4,6-trimethyltriphene-H, 100). 

B) ACTIVITE DE TDS1 in vitro^ 

25 a) Essais d'interaction entre Tat Bru et TDS1, et Tat Oyi et TDS1 realises par 
HPLC. 

Conditions experimentales : colonne C8, gradient 20 £ 60 %, tampon B 
(CH 3 CN + 0,1 %\TFA) en 40 min. tampon A (H 20 + 0,1 % TFA). L'absorbance 
30 est mesur6e ^215 nm. 

Les figures 1A, 1B et 1C represented respectivement le profil HPLC de 
TDS1 (0,1 mM), Tat Bru (0,1 mM) et du melange TDS1 avec Tat Bru. 
Ces essais montrent que TDS1 entraine la precipitation de Tat Bru dans des 
concentrations micromolaires (figures 1A, 1B et 1C). 
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Une affinite au moins similaire est observee avec le bait de synthase 
Tat Oyi (101 r6sidus) (figures 1D, 1E et 1F). Le pic principal du brut de 
synthase de Tat Oyi poss6dant des d6!6tions plus ou moins importantes de la 
region N-terminal qui 6iue & 16 min (figure 1 D) disparait entterement quand 
5 on ajoute TDS1 £ une concentration de 1 mM (figure 1 E) et de 10 mM (figure 
1F). 

Ces resultats montrent done la specif icite du TDS1 pour Tat Oyi puisque 
seul le pic principal est modifie par le TDS1, alors que les derives ayant des 
deletions ou ceux ayant des groupements protecteurs ne sont pas touches 

10 (f igure 1 E et F). 

Les resultats presentes figure 1 montrent que TDS1 se fixe directement 
sur Tat Oyi. Les experiences en presence du brut de synthese montrent que 
TDS1 se fixe sur Tat Oyi mais pas sur des derives de Tat Oyi ayant une partie 
plus ou moins grande de I'extremite N-terminal manquante. Meme en 

15 presence d'une forte concentration de TDS1 (10 mM), la fixation de la 
molecule est toujours specifiques de Tat Oyi entire. Sa specificite devrait 
p errne ttre d'eviter des effets secondares indesirables. 

De plus cette experience confirme que la region N-terminal de Tat est 
impliquee dans le site de fixation. 

20 

b) Isolation Tat Oyi (PM 1 1561) par HPLC. 

La figure 2 montre les spectres de masse de trois fractions collectees 
apres HPLC £ partir du brut de synthase de Tat Oyi. La premiere fraction 
25 correspond aux petits pics observes avant ie pic majeur, et represente des 
variants de Tat Oyi contenant Tat melangee a des variants poss6dant des 
deletions plus ou moins importants de la region N-terminal (figure 2A). La 
deuxteme fraction correspond au pic majeur, qui est done identifiee comme 
Tat Oyi puisque le PM observe de 11565 D correspond a celui attendu pour la 
30 proteine entidre (figure 2B). La troisteme fraction correspond aux petits pics 
observes apres le pic majeur, et repr6sente des derives de Tat Oyi avec des 
groupements protecteurs fixes & des chaines laterales melangees avec Tat 
Oyi (figure 2C). 
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c) Inhibition de la transactivation avec des cellules humaines HeLa 
transferees avec le LTR du VIH-1 et un gene rapporteur de la proteine b£ta- 
Galactosidase (Lac Z) ou luciferase. 

5 Dans un milieu de culture de cellules, on ajoute 100 pi de TDS1 puis 

100 pi du variant Tat Bru ou du variant Tat Mai. 

La transactivation fonctionnelle par la proteine synthetique Tat est 
evalue en utilisant des cellules HeLa-CD4 qui portent un gene bact6rien lac Z 
(ou luc) sous le controle du LTR du VIH. ^accumulation cytoplasmique de 

10 beta-Galactosidase (ou de luciferase) depend de la presence de Tat. 
L'inhibition de la transactivation a pu etre reproduce dans huit experiences 
independantes avec deux variants differents: Tat Bru (figure 3A) et Tat Mai 
(figure 3B). Des resultats similaires ont ete obtenus avec le variant Tat Eli 
(resultats non montr^s). 

15 Ces essais montrent que TDS1 inhibe la transactivation du VIH-1. 

L'effet dose observe dans le figure 3A indique que TDS1 agit directement sur 
Tat et non pas sur un cofacteur cellulaire qui serait necessaire £ la 
transactivation. 

Le fait que TDS1 se fixe aussi bien sur Tat Bru, Tat Mai que Tat Eli 
20 confirme la presence d'un site specifique conserve dans les variants de Tat. 

L'effet moyen d'inhibition de la transactivation (IT50) est de 0,2 pM pour 
Tat Mai (figure 3B). Cette valeur est du meme ordre pour les autres variants. 

d) Survie des cellules MT4 et activite de la transcriptase inverse (figures 4A et 
25 4B) en presence de VIH-1 1MB. 

Lors des deux series d'experiences, TDS1 montre qu'il peut inhiber la 
cytotoxicity du VIH-1 sur cellules MT4 avec un effet moyen (IC50) autour de 30 
pM. UAZT et le ddC sont respectivement 1000 fois et 100 fois plus actifs que 
30 TDS1 dans ce type de test. Toutefois, le fait d'avoir observe un effet inhibiteur 
de la reverse transcriptase avec TDS1 est remarquable pour une mol6cule se 
fixant de manure sp6cifique sur Tat. Par exemple, FAZT et le ddC n'ont 
strictement aucun effet dans le test de transactivation. La difference entre IT 50 
sur cellules HeLa et ICso sur MT4 s'explique egalement par le fait que les 
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MT4, modifiees par un autre virus que ie VIH-1 pour pouvoir etre maintenues 
en culture, sont capables d'exprimer un analogue de Tat appete Tax. La 
difference d'activitd entre les deux types cellulaires montre bien la sp6cificit6 
de I'inhibition pour Tat. Un fait important que r6v6lent ces experiences est que 
5 TDS1 est capable de traverser les membranes. L'effet inhibiteur de TDS1 ne 
peut pas s'expliquer autrement. 

e) Inhibition de Interaction Tat-TAR par TDS1 

10 La sequence ARN de TAR de 59 nucleotides est preparee in vitro par 

transcription avec I'ARN polymerase T3. On prepare egalement 20 pi d'un 
melange contenant 0,2 nmoi de TAR radiomarque, 0 a 100 ng de Tat et une 
solution tampon (50 mM Tris pH 7,4, 20 mM KCI, 0,1 % Triton X-100). 

Les complexes sont separes par electrophorese sur un gel 
15 polyacrylamide 8 % contenant 0, 1 % de Triton X-100. Uelectrophorese dure 
90 minutes 3 200 V. Les quantites relatives de ARN libre ou lie sont 
determinees par phosphore imaging. 

Les resultats sont pr6sent6s figure 5 et figure 6. 

Ces experiences montrent que TDS1 est capable d'inhiber Interaction 
20 Tat-TAR bien que I'affinite (Ka) de Tat pour TAR (nM) soit superieure a 
I'affinite de Tat pour TDS1 (jjM). Cette experience montre I'interet de 
Tinhibition allosterique car le Kd de TDS1 (100 pM) permet d'empecher 
I" interaction Tat/TAR. 

25 f) Interaction de TDS1 avec le tryptophane n°11 de Tat Eli observee par 
fluorescence 

Le spectre de fluorescence presente en figure 7 montre un transfert 
d'energie entre le noyau triphfene de TDS1 et le noyau aromatique du 
30 tryptophane n°11 (Trp 11) de Tat Eli. 

Le principe de la m6thode consiste exciter a une meme longueur 
d'onde (295 nm) Tat Eli , le complexe Tat Eli/TDS1, et TDS1. On observe la 
fluorescence de ces trois composes de 340 a 450 nm. 
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L'observation des trois courbes Tat Eli (courbe 1), complexe Tat 
EN/TDS1 (courbe 2) ( TDS1 (courbe 3) montre que ia fluorescence du 
complexe Tat EH/TDS1 ne correspond pas £ la superposition des courbes de 
Tat Eli et TDS1. En particuiier, la forte bande observ6 3 365 nm t6moigne 
5 d'un effet exciton entre le noyau aromatique du Trp 11 de Tat Eli t et celui du 
triphene de TDS1. Cet effet exciton ne peut s'expliquer que par le 
positionnement parallele des deux noyaux a une distance approximative de 
0,2 +/- 0,05 nm. 

Des dilutions successives du complexe Tat EH/TDS1 montrent que le 
io complexe est encore stable a 1 nanomole/litre et que les molecules sont 
completement separees a une concentration de 10 picomoles/litre. La 
Constance de dissociation (Kd) du complexe est estime autour de 100 
picomoles/litre. 

Ces experiences montrent que lorsque le complexe Tat EH/TDS1 est 
15 forme, la reaction est presque irreversible, ce qui explique pourquoi TDS1 est 
capable d'empecher la formation du complexe Tat Eli/TAR (Kd = 50 
nanomoles/litre). 

En outre, la mod6iisation de Interaction entre Tat Bru et TDS1, 
utilisant une structure RMN 2D respectant 950 contraintes RMN, indique que 

20 le noyau triphene de TDS1 vient probablement se positionner entre le noyau 
aromatique de Trp 11 et ceiui de Phe 38 de Tat Eli. Cette interaction est tr6s 
forte et similaire a celle observee entre les bases nucleotidiques (phenom6ne 
de "stacking" des noyaux pyrimidiques et purines dans les acides nucleiques). 
Le positionnement en "sandwich" du noyau triphene permet de supposer que 

25 les deux donneurs de protons interagissant avec le noyau maieimide, sont les 
NH de la liaison peptidique de Arg 7 et Arg 52. 

g) Etude de toxicity chez le rat. 

30 Des doses mM de TDS1 ont 6t6 injectees en sous cutane chez de 

jeunes rats. Aucune toxicite n'a 6t6 observ6e lors de Tinjection et depuis six 
mois les animaux ont une croissance normaie. Le choix de jeunes rats lors de 
I'injection permet de detecter plus facilement des effets mutag6nes. Aucune 
tumeur n'a ete observee jusqu'a present. En co-culture avec des lignees de 
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celiulaires humaines, une toxicite commence a etre detectee a partir de 100 
pM de TDS1. Cette toxicity pourrait etre Ii6e au solvant hydrophobe. 

Exemole 2 : Preparation de TDS2 

5 

• 2,6 ) 10-tri(hydroxym6thyl)-triphdne (2) 

On prepare le 2,6,10-trimethyitriphene (1) comme dans I'exempte 1. 
Selon un premiere variante, on ajoute le 2,6,10-trimethyitriphene (1) 3 

10 3,3 equivalents de N-bromo-succinimide (NBS) dans CCI 4 , a reflux pendant 2 
a 3 heures, en presence d'une quantite catalytique de AIBN. Le derive 
tribrome est ensuite hydrolyse en milieu basique par action de KOH, dans un 
melange MeOH/H 2 0, a temperature ambiante pendant 24 heures. On obtient 
le 2,6,1 0-tri(hydroxymethyl)-triphene avec un rendement de 50 %. 

15 Selon une deuxieme variante, le 2,6,10-trimethyltriph6ne (1) est mis en 

presence de 3,3 6quivalents de Na 2 Cr 2 0 7 en milieu aqueux, a 250°C, sous 
pression, pendant 13 heures. Le triacide obtenu est ensuite reduit par AlLiH 4( 
dans le THF, ^ 0°C, pendant 2 heures. Le rendement est de 80%. 

20 • 2-bromom6thyl-6,1 0-di(tert-butyl-dim6thyl-silyloxy)-triph^ne (2bis). 

Le 2 l 6,10-tri(hydroxymethyl)-triphene (318 mg ; 1 mmol) est mis a reagir 
avec 2 equivalents de chlorure de tert-butyl-di-methyl-silyie (TBSCI) (0,3 g ; 
0,2 mmol) dans CH 2 CI 2 en presence d'imidazole (0,17 g ; 2,5 mmol). 
25 Le derive obtenu est brome par action de Br 2 dans CH 2 Cl 2 en presence 

de PPh 3 (rendement 50 %) 

• 2-(5-benzyloxy-penty!)-6 f 10-di(hydroxym6thy!)-triph6ne (3). 

30 Le derive brom6 obtenu pr6cedemment et CuLiBr 2 sont dissous dans le 

THF. Le melange est refroidi & -78°C puis mis a r6agir avec BnO-(CH 2 ) 4 - 
MgBn. 

Les groupes protecteurs tert-butyl-dim6thyl-silyles sont hydrolyses par 
nBu 4 NF dans le THF. 
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• TDS2 

Le d6riv6 dihydroxyte (3) est trait6 par Br 2 dans CH 2 CI 2 en presence de 
5 PPh 3 . Le d§riv6 dibrome (4) correspondant obtenu est ensuite mis a reagir 
avec 1'aminodiol (5) dans le DMF en presence de Et 3 N. 

L'hydrog6nolyse du groupement benzyle et l'hydrog6nation des deux 
doubles liaisons sont effectuees au cours de la meme etape. Les alcools 
deprot6ges dirigent I'hydrogenation de la double liaison si bien que la 
10 stereochimie desiree est obtenue. 

Le deriv6 (7) peut egaiement etre obtenu selon une autre methode : en 
oxydant les deux fonctions alcools du derive (3) de I'exemple 2 en aldehyde 
puis en faisant reagir I'aidehyde avec la 3,5-di(OTBS)-cyclohexanone. 

15 Exemple 3 : Preparation de TDS3 

Le deriv§ dibrome (4) obtenu selon I'exemple 2 est mis en presence de 
PPh 3 dans le DMF, on ajoute nBuLi pour former un ylure, puis la cetone (6). 
La cetone (6) est preparee selon le schema suivant, £ partir de 
20 Thexane-trial: 




a) 2 equivalents TBSCI, Imidazole, CH 2 CI 2 b) Oxydation de Swern. 

Le derive obtenu par la reaction de Wittig precedente (7) est ensuite 
25 trait6 par NBu 4 NF dans le THF pour d6proteger les deux fonctions alcools. 
Uhydrogenolyse du groupement benzyle puis Taction du NBS sont realises 
dans les memes conditions que dans I'exemple 2. 
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Exemple 4 : Preparation de TDS4 

Le derive 2-bromom6thyl-6, 1 0-di(tert-butyl-dim6thy-silyloxy)-triph6ne 
5 (2bis) est pr6par6 comma dans I'exemple 2 t puis dissous dans le THF avec 
CuLiBr 2 . Le melange est refroidi £ -78°C puis mis a reagir avec BnO-(CH 2 ) 4 - 
MgBr. Le groupe benzyle est hydrogenolyse dans les memes conditions que 
celles de I'exemple 2, puis le groupe succinimido est greffe sur la chaine 
pentyle dans les memes conditions que celles de I'exemple 1. 
o Dans une derniere etape, les groupes protecteurs tert-butyl-dimethyl- 

silyle sont hydrolyses avec nBu 4 NF dans le THF. 

L'aminodiol (5) est obtenu a partir de I'adonitol HO-CH 2 -(CHOH) 3 - 
CH 2 OH selon le schema suivant ; 



15 



20 



25 



I — OH 
— OH 
— OH 
—OH 
-OH 



r— O 



a,b 



— O 
—OMs 
— O 



X 



c, d, e 



L— O 



X 



r— OTs 
—OH 

—OH 
—OTs 



f.g 



H 

I 



HO 




OH 



a) acetone, catalyse TsOH b) chlorure de methane sufonyle (MsCI), Et 3 N, 
CH 2 CI 2 , c) LiAIH„, THF d) catalyse TsOH, MeOH e) chlorure de p-toluene- 
sulfonyle (TsCI). Pyridine, CH 2 CI 2 0 benzamide (BnNH 2 ), Dioxane, reflux g) 1 
Atm, H 2l Pd/C 10 %, MeOH. 

Le groupement benzyle est hydrogenolyse pour liberer la fonction alcool 
primaire, par action du dihydrogene (1atm.) sur catalyseur Pd/C 10 %, dans 
un melange MeOH/toluene. 

Enfin, le groupement succinimido est greffe sur la chaine pentyle par 
action du NBS dans les memes conditions que dans I'exemple 1 . 
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Exemple 5 : Deux voi es de preparation de d6riv6s aromatioues 
substitu£s par une chaine 5-succinimido-pentvle 

a) Un derive aromatique ArH tel que le toluene, I'anthracdne ou ie triphdne est 
5 mis £ reagir avec I'anhydride glutarique, dans CH 2 CI 2l 3 0°C, en presence de 

AICi 3 . Le toluene est substitue en position 4, ('anthracene en position 9, et Ie 
triphene en position 2. Le carbone benzylique est reduit pour obtenir Ar- 
(CH 2 ) 4 -COOH par action de Zn(HgCI 2 ), pendant 48 heures a reflux dans un 
melange toluene/eau/HCI concentre. 
10 Uacide carboxylique est reduit en alcool par AILiH 4 dans Tether a 0°C 

pendant 2 heures, puis on greffe !e groupement succinimido dans les 
conditions de Texemple 1. 

b) Le triphene est brome en position 2 selon la methode de Barker et ai. (J. 
IS Chem. Soc. f 1955, 4482-4485), Le derive brome est ensuite mis a reagir avec 

ZnI-(CH 2 ) 4 -CN en presence de nickel (0) comme catalyseur, Le nitrile obtenu 
est hydrog6ne par H 2 sur Pd/C dans l'6thanol, puis mis en presence 
d'anhydride succinique. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation d'un compose organique comprenant un cycle aromatique not6 
Ar substitud par au moins un substituant hydrocarbone not6 A, ledit 

5 substituant hydrocarbon^ comportant : 

une chaine aliphatique lineaire non fonctionnalisee notee -Ch^A* 

comprenant au moins un atome de carbone, et 

un substituant note F Q comportant au moins une fonction donneur ou 

accepteur de proton susceptible d'engager une ou des liaisons 
io hydrogene, 

pour provoquer ('inhibition allosterique de la proteine Tat. 

2. Utilisation selon la revendication 1 caracterisee en ce que le cycle 
aromatique Ar est un derive du toluene ou un hydrocarbure aromatique 

15 polycyclique condense. 

3. Utilisation selon la revendication 2 caracteris6e en ce que le cycle 
aromatique Ar est choisi parmi le naphtal6ne t Tantracene, le 
ph6nanthr6ne, le fiuoranth6ne, I'aceanthrylene et le triphene. 

20 

4. Utilisation selon la revendication 3 caracterisee en ce que le cycle 
aromatique est un triphene. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4 caracterisee en ce que le 
25 cycle aromatique interagit avec le tryptophane n°11 de la proteine Tat, et 

avec la phenylalanine n° 38 de la proteine Tat. 

6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes caracterisee en ce 
que le substituant F 0 engage une ou des liaisons hydrogene avec la 

30 region basique de la proteine Tat et la region N-terminal de Tat. 

7. Utilisation selon Tune des revendications precedentes caracterisee en ce 
que la fonction donneur ou accepteur de proton du substituant F a est 
situee a une distance comprise entre 5 et 10 A du cycle aromatique. 
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8. Utilisation selon fa revendication 7 caracterisee en ce que la fonction 
donneur ou accepteur de proton du substituant F„ est situee a une 
distance comprise entre 6 et 7 A du cycle aromatique. 

5 

9. Utilisation selon Tune des revendications prec6dentes caracterisee en ce 
que la chaine aiiphatique lineaire non fonctionnalisee -CH 2 A' comprend 1 
£ 8 atomes, parmi lesquels des atomes de carbone et eventuellement un 
ou deux heteroatomes. 

10 

10. Utilisation selon la revendication 9 caracterisee en ce que la chaine 
aiiphatique lineaire non fonctionnalisee -CH 2 A' comprend un atome de 
carbone et F a represente un hydroxyle, si bien que A represente -CH 2 OH. 

15 1 1 . Utilisation selon la revendication 9 caracterisee en ce que la chaine 
aiiphatique lineaire non fonctionnalisee -CH 2 A* comprend 5 atomes de 
carbone. 

12. Utilisation selon Tune des revendications precedentes a I'exception de la 
20 revendication 10 caracterisee en ce que le substituant F 0 comprend au 

moins deux fonctions accepteurs de proton. 

13. Utilisation selon la revendication 12 caracterisee en ce que le substituant 
F Q comprend au moins deux fonctions accepteurs de proton situees dans 

25 le plan du cycle aromatique ou du meme cote du plan du cycle 

aromatique. 

14. Utilisation selon ia revendication 12 ou 13 caracterisee en ce que la 
fonction accepteur de proton est un carbonyle. 

30 

15. Utilisation selon la revendication 14 caracterisee en ce que le substituant 
F a repond a la formule : 
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clans iaquelle Y represente N ou CH et le trait pointille represente une 
eventuelle double liaison. 

5 16. Utilisation seion ia revendication 15 caracterisee en ce que le substituant 
F a est un maleimide ou un succinimide. 

17, Utilisation selon la revendication 16 caracterisee en ce que ie compose 
repond a la formule : 

10 




18. Utilisation selon la revendication 17 caracterisee en ce que Ar represente 
le triphene. 

19. Utilisation selon Tune des revendications precedentes caracterisee en ce 
15 que le cycle aromatique Ar substitue par A comprend en outre au moins 

un autre substituant note B ou C, ledit substituant pouvant comporter au 
moins un atome de carbone, et pouvant comporter un substituant note F b 
ou F c comportant au moins une fonction donneur ou accepteur de proton 
susceptible d'engager une ou des liaisons hydrogene avec la proteine Tat. 

20 

20. Utilisation selon la revendication 19 caracterisee en ce que le cycle 
aromatique comprend deux autres substituants aliphatiques notes B et C. 

21. Utilisation selon la revendication 19 ou 20 caracterisee en ce que B ou C 
25 represente un methyle. 



WO 99/42441 





PCTYFR99/00363 



32 



22. Utilisation selon la revendication 19 ou 20 caracterisee en ce que B ou C 
comporte au moins une fonction donneur ou accepteur de proton. 

5 23. Utilisation selon la revendication 23 caracterisee en ce que B ou C 
represente -COOH. 

24. Utilisation selon la revendication 23 caracterisee en ce que B ou C 
comporte au moins une fonction hydroxy. 



25. Utilisation selon la revendication 24 caracterisee en ce que B ou C 
represente -CH 2 OH. 

26. Utilisation selon la revendication 23 caracterisee en ce que B ou C 
15 comporte deux fonctions donneur ou accepteur de proton situees 

- dans le plan du cycle aromatique, ou 

- du rrteme cdte du plan du cycle aromatique. 

27. Utilisation selon Tune des revendications 18 £ 26 caracterisee en ce que 
20 le compose organique repond a la formule 



R 

dans laquelle R represente un hydrog§ne, un methyle (compose note TDS1), 
-CH 2 OH (compose note TDS4), ou 
le groupement de formule 



10 



R 




25 
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OH 



CH, Y 




OH 



10 



15 



20 



dans laquelle Y1 represente N (compose note TDS2), ou CH (compost 
note TDS3). 

28. Derives du triphene substitues par un substituant hydrocarbon^ A 
comportant une chaine aliphatique iineaire non fonctionnalisee et, £ 
Textremite de cette chaine un substituant comportant au moins une 
fonction dotee d'un doublet accepteur ou donneur de proton, a i'exception 
des derives du triphene substitues en position 2 par -CH 2 -NH-CH 2 - 
CH(OCH 3 ) 2 ou -CH 2 -NH-C(CH 3 )(CH 2 OH) 2 . 

29. Derives selon la revendication 28 caracterises en ce que (a chaine Iineaire 
non fonctionnalis6e comporte jusqu'3 8 atomes. 

30. D6rives selon I'une des revendications 28 et 29 caracterises en ce que le 
substituant situe a I'extremite de la chaine aliphatique Iineaire comporte 
au moins deux fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton. 

31. Derives selon la revendication 30 caracterises en ce que ie substituant 
comporte deux fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton situees 
dans un meme plan. 

32. Derives selon I'une des revendications 28 a 31, caracterises en ce que la 
fonction dotee d'un doublet accepteur de proton est un carbonyle. 

33. Derives selon la revendication 32 caracterises en ce le substituant situe a 
Textremite de la chaine repond 6 la formule : 
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dans laquelle Y represente N ou CH et te trait pointille represente une 
eventuelle double liaison. 

34. Derives selon la revendication 33 caract6ris6 en ce que le groupement 
5 hydrocarbon^ est un maleimide ou un succinimide. 

35. D6rives du triph^ne di- ou tri-substitu6s comportant 

- un substituant hydrocarbone A comportant une chalne aliphatique 
lineaire non fonctionnalisee et, a I'extremite de cette chaine, un 
10 substituant comprenant au moins une fonction donneur ou accepteur 

de proton, et 

au moins un deuxieme substituant B ou C. 

36. Derives selon la revendication 35 caracterises en ce que la chaine 
15 aliphatique lineaire de A comprend jusqu'a 8 atomes, parmi lesquels des 

atomes de carbone et eventuellement un ou deux h6teroatomes. 

37. Derives selon la revendication 36 caracterises en ce que la chaine 
aliphatique lineaire de A comporte 5 atomes. 

20 

38. Derives selon Tune des revendications 35 a 37 caracterises en ce que le 
substituant situe a I'extremite de la chaine aliphatique lineaire comporte 
au moins deux fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton. 

25 39. Derives selon la revendication 38 caracterises en ce que le groupement 
situe 3 I'extremite de la chaine aliphatique lineaire comporte deux 
fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton situ^es dans un m§me 
plan. 

30 40. Derives selon Tune des revendications 35 3 39, caract6ris6s en ce que la 
fonction dot6e d'un doublet accepteur de proton est un carbonyle. 
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20 



41. Derives selon Tune des revendication 35 a 39, caracterises en ce que B 
et/ou C sont, Tun independamment de Pautre, des substituants 
aliphatiques comportant 13 4 atomes de carbone. 

42. Derives selon la revendication 41 caracterises en ce que B et C 
represented un methyle. 

43. Derives selon les revendications 35 a 40 caracterises en ce B et/ou C 
sont, Tun independamment de Pautre, dotes d'au moins une fonction 
donneur ou accepteur de proton. 

44. Derives selon la revendication 43 caracterises en ce que B et C 
represented -CH 2 OH. 

45. Derives selon la revendication 43 caracterises en ce que B et/ou C sont, 
Pun independamment de Pautre, dotes de deux fonctions donneur ou 
accepteur de proton dispos6es dans Pespace de telle sorte que les 
fonctions sont situ6es 

- dans le plan du noyau triph6ne ou 

- du meme cot§ du plan du noyau triph§ne. 

46. Derives selon la revendication 45 caracterises en ce que B et C sont 
identiques et represented chacun : 



OH 




OH 

Y1 etant un atome d'azote ou un groupement CH. 



47. Derives selon Tune des revendications 35 a 46, de formule : 
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R 

dans laquelle R represente un methyle (compose note TDS1), 
-CH 2 OH (compose note TDS4), ou 
le groupement de formule : 




ch 2 — Y ^ 

OH 

dans laquelle Y1 represente N (compose note TDS2), ou CH (compose 
note TDS3). 

48. 2 t 6 t 10-trihydroxymethyl-triphene et 2,6,10-tricarboxy-triph6ne. 



49. Procede de preparation d'un des composes trisubstitues Ar(ABC) selon 
Tune des revendications 35 3 47 tels que A (note CH 2 -A'F a ) comporte une 
chaine aiiphatique lineaire non fonctionnalisee (CH r A'), substitute a son 
extremite par un groupement dote d'au moins une fonction accepteur ou 
accepteurde proton (F a ), 
15 caracterise en ce qu'il utilise comme produit intermediate un derive de 

formule PaA'-HzC-Ar^CHzZJs dans laquelle -CH 2 A ( est defini comme 
precedemment, P 0 represente un groupement protecteur hydrolysable, et 
2 represente un hydrogtne, un halogtne ou une fonction alcooi protegee. 



20 



50. Procede selon la revendication 49 caracterise en ce que 2 est un brome 
ou un groupement trialkylsilyloxy. 
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51. Procede selon Tune des revendications 49 ou 50 caracterise en ce qu'il 
utilise comme produit de depart Ar(CH 3 ) 3 . 

52. Proced6 selon Tune des revendications 49 6 51 caracterise en ce qu'il 
comprend les 6tapes successives suivantes : 

(a) fixation de la chaine aliphatique Iin6aire non fonctionnalisee 
-CH 2 A\ 

(b) eventuelle fixation des substituants B et C, et 

(c) fixation d'un substituant comportant au moins une fonction 
accepteur ou donneur de proton F a , sur la chaine non 
fonctionnalisee -CH 2 A\ 



53. Procede selon Tune des revendications 49 £ 52 caracterise en ce que le 
derive P Q A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z)2 est obtenu par synthese magnesienne, en 

15 utilisant le compost de formule P a A'-MgX 1 f dans laquelle X 1 est un atome 

d'halog^ne, P a A'-MgX 1 etant par exemple BnO-(CH 2 ) n -MgBr t n etant 
superieur £ 1 , et Bn representant un benzyle. 

54. Procede selon Tune des revendications 49 a 53 caracterise en ce que les 
20 composes Ar(ABC) sont tels que B et C represented un methyle, et en ce 

qu'on proc6de £ la monohalogenation de Ar(Me) 3 pour obtenir (X 2 -H 2 C)- 
Ar-(Me) 2t X 2 representant un halogene. 

55. Procede selon I'une des revendications 49 & 53, caracterise en ce que les 
25 composes Ar(ABC) sont tels que les groupements B et C comprennent 

chacun au moins une fonction accepteur ou donneur de proton (F b et F c ), 
et tels que les liaisons engagees par F b et F c avec A-Ar-(CH 2 -) 2 sont des 
liaisons carbone-carbone, et en ce que I'intermediaire P 0 A'-H 2 C-Ar- 
(CH 2 Z) 2 est tel que Z represente une fonction alcool protegee ou un 
30 halogene. 



56. Procede selon la revendication 55 caracterise en ce que, iorsque Z 
represente un halogene, un ylure issu de P a A , -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 est mis a 
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reagir avec une cetone comportant au moins une fonction donneur ou 
accepteur de proton F b et/ou F c . 

57. Proc6d6 selon la revendication 56 caracterise en ce que I'yiure issu de 
5 P 0 A , -H2C-Ar-(CH 2 2)2 est obtenu directement 3 partir de P u A'-H 2 C-Ar- 

(CH 2 Z) 2 ou en passant par PoA , -H 2 C-Ar-(CH 2 S02Ph)2. 

58. Proc6de selon la revendication 55 caracterise en ce que, lorsque Z 
represente une fonction alcool protegee, un ald6hyde obtenu par 

10 oxydation de PaA'-H 2 C-Ar-(CH2Z)2 est mis en presence de precurseurs 

ylures de F b et F c . 

59. Procede selon Tune des revendications 49 a 53, caracterise en ce que les 
composes Ar(ABC) sont tels que les groupements B et C comprennent 

15 chacun au moins une fonction accepteur ou donneur de proton (F b et F c ) t 

et tels que les liaisons engagees par F b et F c avec A-Ar-(CH 2 -) 2 sont des 
liaisons carbone-azote, et en ce que I'intermediaire P 0 A < -H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 
est tel que Z represente un halogene ou une fonction alcool protegee. 

20 60. Procede selon 59 caracterise en ce que Z represente un halogene et en 
ce qu'il comporte ies etapes suivantes : 

Ar(Me) 3 ->X 3 H 2 C-Ar-(Me) 2 P e A*-H 2 C-Ar-(Me) 2 ->. PaA'-H2C-Ar-(CH 2 Z)2 
X 3 representant un halogene. 

25 

61. Precede selon 59 caracterise en ce que Z represente une fonction alcool 
protege et Tetape (a) suit le schema suivant 

Ar(Me)3 ► HOH 2 C-Ar-(CH 2 OH) 2 ► HOH 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 

► X 4 H 2 C- Ar-(CH 2 Z) 2 ► P 0 A'-H 2 C-Ar-(CH 2 Z)2 

30 X 4 representant un halogfcne. 

62. Procede selon 60 caracterise en ce que le compose PaA^HzC-Ar^CH^ 
tel que Z represente un halogene, est mis a reagir avec un compose du 
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type amine secondare comportant au moins une fonction donneur ou 
accepteur de proton F b et/ou F c . 

63. Proced6 selon I'une des revendications 49 £ 53, caracterise en ce que les 
composes Ar(ABC) sont tels que les groupements B et C comprennent 
chacun au moins une fonction accepteur ou donneur de proton (F b et F c ), 
et tels que les liaisons engagees par F b et F c avec A-Ar-(CH 2 -) 2 sont des 
liaisons carbon-oxygene, et en ce que ('intermediate P a A'-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 
est tel que Z represente une fonction alcool protegee. 

10 

64. Procede selon la revendication 63 caracterise en ce que lorsque B et C 
represented CH 2 OH, F b et F c represented OH et I'etape (b) consiste a 
deproteger la fonction alcool de P 0 A'-H 2 C-Ar-(CH 2 Z) 2 . 

15 65. Procede selon Tune des revendications 52 £ 64 caracterise en ce que 
lorsque F a represente un maleimide ou un succinimide, I'etape (c) suit les 
conditions de le reaction de Mitsunobu. 

66. Procede selon Tune des revendications 52 a 65, caracterise en ce que le 
20 noyau aromatique est un triphene. 

67. Composes selon Tune des revendications 1 a 48 susceptibles d'etre 
obtenus par le procede de Tune des revendications 49 & 66 pour leur 
application en tant que substances therapeutiquement actives. 

25 

68. Composes selon la revendication 67 en tant qu'agents anti-r6troviraux 
pour le traitement ou la prevention des infections dues a un retrovirus, 
notamment le VIH. 

30 69. Preparations pharmaceutiques contenant un compose selon la 
revendication 67 ou 68, et un excipient pharmaceutiquement inerte. 

70. Preparations pharmaceutiques selon la revendication 69 contenant un 
melange d'un compose selon la revendication 68 et d'un autre agent 
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antiretroviral, comme produit de combinaison pour une utilisation 
simultanee, separ6e ou 6tal6e dans le temps, dans un th6rapie anti- 
r6trovirala 
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